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A taldlmdny t^rgya „G' krlstdlymodosuIatQ, I. k^pletQ N-(transz-4-lzopropll- 
ciklohex^nkarboniI)-D-fenilalanin (nateglinid) 6s el66llrt6si eljdrSsa, tov6bb6 elj^r^ 
„H" krist^ilymodosuIatCi nateglinid el6§llftas^ra alacsonyabb divaddspontCi 
modosulatokbol es eljar^s kirdlisan tiszta nateglinid 




eld^llftasdra a li. k^pletO vegyQIet 




II. 



aliol R jelent6se: rdvid szenlancu (C1-C4) alkil csoport vagy hidrog§n atom; 

lugos kezel6se majd a kapotl alkali s6b6l sav celszerQ hozz^ad^ssal 
tdrt^nd felszabadftds utjan. 

Ismert, hogy a Nateglinid a kettes tipusO diabetesz kezel§s4re szolgdl6 
keszitmeny hat6anyaga (J. Med. Chem. 32 1436 (1989)). A termek es k§t 
krlst^lymodosulatanak (instabll „B" forma (op. 127-129 "C) es a stabll „H" fomia 
(op. 139 °C)) elSalli'tasi eljarasa a szal<irodalomb6l ismert. 



A J. Med. Chem. 32 1436 (1989) szerinti leirds a 127-129 °C olvadaspontd 
„B" kristalyforma elSailftasSt ismerteti. A reakci6 sor^n mindig ez a term^k 
keletkezik. 

Az US 5 488 150 sz. talalmanyl bejelentesben a szerzSk ismertetlk a „H" 
m6dosulat eld^llftdsdt az instabil „B" m6dosuIatb6l. Az atalakftast vizes szerves 
old6szerekben (aceton, acetonitril, alkoholok) 24 6ran keresztui tdrtenS 
kevertetessel vegzik. Ennek az eljarasnak az a h^tr^nya, hogy a kiszerelt 
k^szitmenyben tal^lhatd, stabii „H" modosulatot kiilon mQveletben allftj^k eld, 
hosszd mOveleti idd alatt, tovabbd a „B" m6dosulat nehezen szQrhetd, ami ipari 
eljiras esetSn si^lyos hitrinyt jelent. Ezenfelul a vizes rendszer alkalm£u:dsa 
megnejiezfti a szerves old6szer regeneralSsSt. 

A J. Med. Chem. 22 1436 (1989) szerint, valamlnt az US 4 816 484 sz^O 
szabadalmi lefrds alapj^ a temidket nategiinid-metil-Sszter ICigos liidrolfzis§vei, 
majd a kapott aik&ii s6b6l dsvanyi sawai tdrt§n6 felszabaditassal &\\i^§k el6. Az 
elobb ismertetett eljar^sok nem emiftik a kapott term6k kir^lis tisztasdgat, mely az 
enantlomerek elterS biol6gial hatasa mlatt rendkfvul lenyeges leliet §s emiatt 
torekedni kell a vegtermekben ezen szennyezo minimalizaiSsara. 

A kemiai irodalomb6I ismert teny, liogy az a-aminosavak, illetve a 
dipeptidek kirSlis sz§natomja iiHgos kdzegben kisebb-nagyobb m6rt§kben 
racemizSci6ra liajlamos. E racemiz^cidra vald tiajlamuk olyan nagy, liogy meg az 
Igen gyeng§n b^ikus b^rlum-liidroxiddal [Hoppe-Seyler's Z. PiiysioLCIiem. 33 
173 (1901)], ilietve a kalcium-hklroxiddal is bekdvetkezik. A fenti folyamat okozza 
a nateglinid v^gtermSk enantiomer szennyez6des§t is. 

Az US 4 816 484 sz^mO szabadalmi lefrSsban ismertetett eljSrast 
reprodukdiva a termSkben 0,2-0,3% enantiomer szennyez6st mertunk, mely ma 
mar nem felel meg a gyogyszer liat6anyagok tlsztas^g^ira vonatkoz6 szlgorCr 
gyogyszerkonyvl k6vetelm§nyeknek, illetve hat6s^gi elSfrasoknak es minosegi 
ir^nyelveknek, melyek szerint a kir^lis szennyezds mennyis6ge maximum 0,1 % 
lehet. Ez^rt a fenti elj^rassal elSallftott termek tov^bbi tisztftasra szorul, melyet 
azonban csak tobbszorl, nagyon hi'g oldatbol torteno atkristalyosftassal es igen 
aiacsony (10-20%) hozammal tudtunk elvegezni. 



Egy iehetsiges mSsik tisztftSsi m6d az enantiomer szennyezdre szSmftott 
kir^iis seg§danyag alkalmaz^. Ez ut6bbi azonban JelentSs kdlts^g 6s mQveleti 
ido ndvekedSssel jama, ez§rt ipari szintSzis eset§n nem ^rdemes alkalmazni. 

A tatelmany ceija tehdt egy olyan elj^r^s kidolgoz^a, amely Ipari m§retben 
is all<almas kiralisan tiszta nategllnid eloallftasara magas hozammal §s rovid 
reakcioido alatt, tovabba a gyogyszerkeszftmenyliez szuks§ges „H° kristalyforma 
elSdIlftSsSra, vagy ennek m6dosulatokb6l t5rt6n6 el5allftasara. 

KfsSrIeteink sordn meglepd m6don tapasztaituk, hogy ha a nateglinid 
s6Jdb6l tdrt§n5 felszabaditSsdt vfzzel elegyedd szerves old6szerben, 20 alatt 
vigezzQk, akkor egy uj, az irodalombdi eddig nem ismert, 100-109 *'C 
olvaddspontO kristAlym6dosulat („G" mddosulat) keletkezik, amely az eddIg ismert 
modosulatoknal kedvezSbb szQresI tulajdons^ggal rendelkezik. 

A fenti „G" m6dosulatot vizes szerves old6szer alkalmazasa n4lkul 
dtalakfthatjuk .H" kristdlyformSja term§kke aik^okban vagy cikioalk^nokban. pi. 
n-hexdnban vagy n-heptdnban t&rtdn6 forralassal. 

KfsSrieteink soran meglepS m6don tapasztaituk tovdbbS, hogy ha a 
nateglinid-alkil-§szter lugos hidrolfzise vegen keletkezetl alk6li s6b6l, vagy 
enantiomer szennyezodest tartalmazo nateglinid alkali s6j^b6l a termeket nem egy 
lepesben szabaditjuk fel ekvivalens mennyisegO 6sv6nyi sawal, hanem a savas 
felszabadftdst ket reszletben torteno sav hozzaadassal vegezzOk oly modon, hogy 
el6sz6r ekvimol^risn^l kevesebb savat adagolunk, majd a keletkezS nateglinid es 
alkali sojanak keverek§t izol^ljuk, akkor az igy kapott keyerekhez tovabbi asvanyi 
savat adva, kirdilisan tiszta, enantiomer szennyezot nem tartalmaz6 nateglinidet 
tudunk elS^llrtani. A nateglinid s6j^b6l t6rtnen6 felszabadftdsa sor^n, a 
h6m6rs6klett6l fOggSen kQI6nb6z6 krist%m6dosulatot tudunk elSalli'tani. 

MeglepS mddon teh^t, egy anyag alkdil s6j^nak oldat^hoz asvanyi savat 
adva nem azzal ekvivalens mennyls§gQ sav, hanem sav-s6 keverek valik kl. 
Ugyancsak meglepS az is, hogy az enantiomer szennyezSt tartalmaz6 nategllnid- 
sobol akiralis sav alkalmaz^saval, kiralis segedanyag hozz^addsa n§lkQI, tiszta, 
enantiomer szennyezot nem tartalmaz6 tenndket tudunk felszabadftani. A fenti 



eljSr^al tehSt elkerulhetd az igen bonyoIuK, kdltseges, tdbbszdr ism^tlendd 
nagyon hfg 0lda1b6l tortSnS atkristalyosftas, amely nem is minden esetben 
eredmenyezett megfeleld kirSlis tisztasSgO term§ket. 

Kfserleteink sorbin sikerult tov^bb^ az enantiomer szennyezodest 
tartalmazo nateglinid tisztftasa Is oly modon, hogy az enantiomer szennyezSdest 
tartalmaz6 term^khez lugot adva, a kapott s6b6l a temn^ket nem egy I§pesben 
szabadftjuk fel ekvivalens mennyisegO ^sv^nyl sawal, hanem a savas 
felszabadft^st ket r6szletben tortenS sav hozzaadassal vegezzuk ugy, hogy 
eldszdr ekvimoldrisn^l kevesebb savat adagolunk, majd a keletkezd nateglinid §s 
alkali sojanak kever§k6t izolaljuk, 4s az fgy kapott keverdkliez tov^bi dsvdnyi 
savat adva, kirdlisan tiszta nateglinidet tudunk elddllltanl. 

A fentiek alapjan a talSlmdny tdrgya eljSrSs I. kipIetO vegyOIet (nateglinid) 
kristalymddosulatainak elddliftdsdra a II. kSpleta vegyOIet lOgos kezel§se utSn 
kapott termek alkali s6i6b6l valo felszabadft6s§val oly m6don, hogy a savas 
felszabadit^st szobah6mers6klet alatt v§gezzuk, elonyosen 0 °C . - 20 *»C 
h6m§rseklet tartomanyban, fgy a nateglinid „G" kristaly modosulatat kapjuk, illetve 
a savas felszabadft^t szobah6m6rs6klet felett v6gezve, elQnyosen 65 °C - 70 °C 
h6m§rs6klet tartomdnyban, a nateglinid „H" kristaly m6dosulatat kapjuk. A 
tal^Imany t6rgya az Irodalombdl eddig nem Ismert „G" kristdlym6dosulata 
nateglinid is. 

A talSlmdny tovabbi targya eljdr^s klralisan tiszta I. k^pletQ vegyOIet 
(nateglinid) el6dllftas6ra a II. k§pletQ vegyOIet lOgos kezel6se utan kapott termik 
alkali s6j6b6l val6 felszabadft^s^val oly m6don, hogy a felszabadftdst ekvivalens 
mennyisegO 6svdnyl sav t6bb reszletben, el6ny6sen k6t r6szletben t6rten6 
adagol^saval vegezzuk (szelektfv kicsapas), azaz el6sz6r ekvlmolArlsn^l 
kevesebb savat adagolunk es a keletkezd nateglinid es alkali s6janak kevereket 
izolaljuk, majd az fgy kapott keverekhez tovabbi dsvanyi savat adva, klralisan 
tiszta nateglinidet allftunk eld. 

Ugyancsak targya a talalmanynak az alacsonyabb olvadaspontO 
mddosulatok italakft^sa stabil „H" kristaiyformdba. 



A taldlmSny szerinti eljdrSsban c^lszerQen Ogy JSrunk el, hogy nateglinid- 
metllesztert vizes alkanolban 1-1,5 ekvivalens alk^li-hidroxiddal, el6ny6sen 1,2 
ekvfvalens ndtrium-hldroxiddal 15-30 "C-on hIdroHzaljuk, majd a kapott alkali s6t 
tartalmazo oldatot eioszor a bazis feleslegre 6s 0,4-0,6 ekvlvalensnyi §szterre 
sz^mitott ^svanyi sawal kezeljuk. Az fgy nyert nategllnid §s alkdli soj^nak 
kevereket szQr6ssel izolaljuk, majd feloldjuk es megfelelS h6mers6kletre 
melegftjuk, - a stabil "H" forma elodllftdsnal 65-70 °C-ra - majd ezen a 
hfimSrsdkleten vdgezzQk a vizes dsvanyi sawal tdrt§nd savfelszabadftast. A kivdilt 
termSket szQrdssel izolaljuk, §s 50-60 °C-on sz&rftjuk. 

Abban az esetben, ha az irodalombdl eddig nem ismert, „G" modosulatot Sllftjuk 
eia, a sav felszabadftfist 20 "C alatt vegezzuk. a szArftdst pedig 30-35 "C-on. Az 
Irodalombol ismert "B" mddosulat el6alU'tasdnal a savanyftdst 30-35 "C-on 
vegezzuk, a szarftast 40-45 "C-on. 

Az alacsonyabb olvadaspontO mddosulatokat vizes olddszer alkalmazasa nelkiil, 
aikdnokban, clkloalk^inokban, pi. n-hexanban, vagy n-heptdnban rSvId Ideig 
t6rt6n6 forratessal alakftjuk &X stabil "H" kristely m6dosulatd temi6kk§. 

Az eprds sordn alkalmazott lOg lehet alkdiifem-hldroxld, el6ny6sen 
natrium-, k^lium-, vagy Iftlum-hldroxld, legelOnydsebben n^trium-hldroxid. 

Az elj^r^s soran alkalmazott asvanyi sav lehet s6sav, k6nsav, elSnyosen 

sosav. 

A kiralisan szennyezett termek tisztftds^t oly modon vegezzOk, hogy 
ekvivalens mennyisegQ alkali-hidroxidot adunk hozz^, metanolban feloldjuk, majd 
a fent lefrt szelektiv kicsapSst alkalmazzuk. 

A talalmany szerinti termik kiralls tisztasdga nagy hatekonys^gO 
folyad6kkromatogrdflas (HPLC) es NMR spektroszkopiis modszenrel gyorsan, 
egyszerQen 6s pentosan meghat6rozhat6. Az altalunk kidolgozott modszer szerint 
a v6gterm6ket alkalmas olddszerelegyben feloldva (CCU: CD2Cl2=5:7 
terfogatardnyban), annak ^H-NMR spektrum6t az al6bbiakban megadott mddon 



felvSve a v§gterm§k enantiomer ardnya kOlsd kir&lis segSdanyag hozzdladdsa 
n^lkOI megailaprthato, a v6gterm§k enantiomerek ^H-NMR jeleinek enantlomer- 
dnfelismeres okozta elkuldnul^se miatt. 

A tal^Im^ny szerlnti elj^r^s elQnye, hogy egyszerQ m6clon, tSbbszorl 
tisztitasi mQvelet n6lkul, j6 hozammal kiralisan tiszta termek 6s tetsz6s szerlnti 
modosulat allfthato eI6, tovabba a sav felszabadftas homersekletenek 
vdltoztatasdval egy ijj kristaiymodosulat, a kedvezd szQr^si tuIajdons^gO „Q" 
modosulat is eid^lirthat6. Ezen tCilmenden, az alacsony olvaddsporitCi mddosulatok 
"H" modosiilatt^ val6 alakftds^hoz nem alkalmazunk vizes-szerves olddszer 
elegyet, fgy a szerves olddszer regenerSldsa egyszerQen megoldhat6. 

A mell§kelt (1.-4.) §br&k a kQidnbdzd kristSiymddosuiatok r§szletes 
bemutatasdra szoigalnak: 

Az 1 , 6br^n Iatliat6 a taldlmany szerinti nateglinid G-krist^lym6dosulatdnak Raman 
spektruma; 

a 2. abran latiiato a talSlm^ny szerinti nateglinid G-kristSlymodosulatanak IR 
spektruma; 

a 3. ^bran l^thatoak a nateglinid H-, B-, es G-kristalymodosulatainak IR 
spektruma! (az Sbrdn a mddosulatokat 1 . 2. ds 3. szammal jeloive); 

a 4. &br§n idthat6ak a nateglinid H-, 6s G-kristdlym6dosulatalnak Raman 
spektrumai (az dbrdn a m6dosulatokat 1. 2. 6s 3. szdmmal Jeldlve). 

Az alabbiakban megadjuk a mddosulatok spektroszkopiai lefrdsSt, alahOzSssal 
jeloive az intenzfv savokat (cm'"'): 

Nateglinid H-m6dosulat: 

IR: 3315,3065, 3031 2926. 2861. 1714, 1650, 1541, 1446. 1425. 1292. 
1214. 1187. 934, 756, 742, 700, 558 

Raman: 3059, 2935, 2902, 286 2. 2844. 1652, 1606, 1587, 1463, 1443, 
1337, 1310, 1208. 1158, 1080, 1004, 950. 884. 828.811. 794, 748, 623, 494. 408, 
263 



Nateglinid B-m6dosulat: 

IR: 3313, 3064, 3028, 2934, 2858, 1732, 1706. 1648, 1536. 1446. 1386, 
1298. 1217. 1 1 78, 1 078, 934, 755. 702, 569. 498 

Raman: 3055. 3040, 2936, 2903. 2866. 1735. 1650, 1606, 1586, 1462, 
1 442, 1333. 1 209. 1 1 58. 1 081 , 1 004, 91 1 , 880, 832, 805, 750. 732, 623, 5Z7, 499, 
474, 268 

Nateglinid G-modosuIat: 

IR: 3313, 3064, 3031 , 2934, 2856. 1763. 1735. 1648, 1614. 1533. 1448, 
1386, 1368, 1216. 1180. 1113. 1081. 934. 750. 700. 574. 491 

Raman: 3057, 2938, 2868, 1762. 1710. 1651, 1606, 1586, 1462, 1442, 
1 339, 1 207, 1182. 1 1 58, 1 085, 1 004, 949, 885, 822, 793, 

A Idralis tisztasag mereset az alabbi HPLC modszerrel v^gezzuk: 

Oszlop: CHIRALCEL OD-RH 150x4,6 mm, 5\x\ 

Eluens: 0,1 M K-liexafluoro-foszfat puffer : metanol= 30:70 

Araml^si sebess§g: 0,3 mi/perc 

H6m6rs6klet: 40 °C 

DetektSl^: 214 nm 

InjektdlttSrfogat: 20 

Mintaoldat k6szft6s: A vlzsgaland6 mintab6l az eluensben oldva 1 mg / 5 ml 
koncentr§ci6JCi oldatot kdszftOnk. 

Az enantiomerarany mereset az alabbi ""H-NMR modszerrel m6r]0k: 

Meresi frekvencia: 500 MHz 
Oldoszer. CCUrCDaCIa^ 7:5 v/v 
Referens: 5cd2ci2=5,32 ppm 
Homerseklet: 21,5 0" 



M§r4si kdrOlmdnyek: 22 mg vegtermSket 1,3 ml fenti old6szerben oldunk, ebbdl 
0,7 ml-t kiveve szQres n^Ikul merunk. 4,8 ppm-nel 10 db-es CW lecsatolast 
alkalmazunk, Az enantiomer ardnyt a 3,08-3,17 ppm kozott elhelyezkedo 
jelcsoporton dekonvoiCicids modszerrel meghat^rozzuk. 

A talilm^y szerinti eijSr^ az al^bbi pdldakon mutatjuk be: 

1. p§lda: Kirdlisan tiszta „G" krist%m6dosulati:i nateglinid elfiSllft^sa 

Egy 11-es negynyakij lombikot felszerelunk lengdiapdtos keverdvel, hOtSvel, 
h(5m§r6vel 6s csepegtet6 tolcs^rrel. Bem6runk 200 g (250 ml) metanolt 6s 33,1 g 
(0,1 mol) nateglinld-metil-esztert. A kapott szuszpenzl6hoz hideg vizes hQt6s 
alkalmazasaval 20-25 °C kozott hozzacsepegtetjiik 4,8 g (0,12 mol) natrium- 
hidroxid 110 ml vfzzel keszftett oldatdt. Az elegyet 4 6rdn dt kevertetjuk 20-25 °C 
kozett. A szuszpenzio ez Ido alatt oldatta vdlik. Az 6szter eireagdidsa utdn az 
oldatb6l a kev^s szlldrd maradSkot kIszQrjQk, majd a szQrIethez 10-15 C°-on 6,9 g 
(5,85 ml; 0,07 m6l) cc. s6sav 5,5 ml vfzzel kdszQIt oldat&t csepegtetjOk. A kapott 
sQrO szuszpenzl6t f6l6rdn 6t keverte^Qk 13-18 C°-on, majd szQrjOk. A WszQrt 
anyagot 43 g (50 ml) metanol-vfz 2:1 t^rfogatardnyO elegy^vel (26,3 g metanol,. 
16,7 g vfz), majd 200 ml vlzzei mossuk. A nedves anyagot 514 g (650 ml) 
metanolban 25-30 C°-on feloldjuk, majd 15-20 C°-ra hQtve 5,5 g, (4,7 ml; 0,056 
m6l) cc. s6sav 5 ml vfzzel keszult oldatSt adagoljuk hozzd oly m6don, hogy 
adagolds utan az oldat pH-ja 2-3 kozStt legyen. Tiz perc ut6kever6s utan 750 ml 5 
C°-os vizet adunk hozza, majd 20 percig kevertetjOk a kivdlt szuszpenziot. A 
term§ket kiszQrjuk, majd 200 ml vfzzel mossuk. 
Infralampa alatt 30-35 °C-on szdrftjuk. 
Teme\6s: 26,3 g (94,4%) G-kristdlym6dosulati:i nateglinid 
Olvaddspont: 100-109 °C 

Enantiomer szennyezds (az emiftett HPLC-s m6dszerrel) nem mutathatd ki. 
Osszes egyeb szennyezes mennyis§ge 0,1 % alatt. 



2. pelda: : KirSlisan tiszta, ..H" kristalym6dosulatCi nateglinid elo^liftasa 



Egy 11-es negynyaku lombikot felszerelunk lengolapatos keverovel, hQtSvel, 
hdmerovel 6s csepegtetQ tolcserrel. Bemerunk 200 g (250 ml) metanolt 6s 33,1 g 
(0,1 m6l) nateglinid-metil-^sztert. A kapott szuszpenzi6hoz hideg vizes hQtes 
alkalmaz^^val 20-25 "C kdzdtt hozzScsepegtetjQk 4,8 g (0,12 m6I) n^trium- 
hidroxid 110 ml vfzzel k^szftett oldatSt. Az elegyet 4 6r&n at keverte^uk 20-25 *'C 
kdzdtt. A szuszpenzi6 ez idd alatt oldattd vdlik. Az §szter elreagdl^a utSn az 
oldatb6l a keves szilSrd maradSkot kiszGrjQk, majd a szQriethez 10-15 C°-on 6,9 g 
(5,85 ml; 0,07 m6l) cc. sdsav 5,5 ml vfzzel k^szOit oldatdt csepegtetjOk. A kapott 
sQrQ szuszpenziot fel or^n at kevertetjiik 13-18 C°-on, majd szurjuk. A kiszQrt 
anyagot 43 g (50 ml) metanol-vi'z 2:1 t^rfogataranyu elegyevel (26,3 g metanol, 
16,7 g vfz), majd 200 ml vfzzel mossuk. A nedves anyagot 514 g (650 ml) 
metanolban 50-60 C°-on feloldjuk, majd ezen a hSfokon 5,5 g (4,7 ml; 0,056 mol) 
cc. sosav 5 ml vfzzel keszult oldat^t adagoljuk hozza oly modon, hogy adagol^s 
utSn az oldat pH-Ja 2-3 kdzdtt legyen. Tfz perc utdkeverds ut^n 750 ml vizet adunk 
hozz^ a fenti hdfokon, majd 20 percig kevertetjOk a klvSIt szuszpenzldt a fenti 
hdfokon. A term^ket IdszQrjQk, majd 200 ml vfzzel mossuk. 
Inf ralSmpa alatt 60-70 <'C-on szSrfljuk. 
TemfieISs: 26,3 g (94,4%) H-krIstaly mddosulatCi nateglinid 
Olvaddspont: 138-139 *'C 

Enantiomer szennyez§s (az emiftett HPLC-s modszerrel) nem mutathatd ki. 
Osszes egyeb szennyezes mennyisege 0,1 % alatt. 

3. p§lda: Kirallsan tiszta, Ji" kristdlymodosulatd nateglinid eldallft^sa G- 
modosulaton keresztut 

Egy 11-es n6gynyakCI lombikot feiszerelQnk lengdlap^tos keverdvel, hatdvel, 
hdmerdvei es csepegtetd tdlcsSrrel. Bemerunk 200 g (250 ml) metanolt es 33,1 g 
(0,1 mol) nategiinid-metil-esztert. A kapott szuszpenziolioz hIdeg vizes hQtes 
alkalmazasaval 20-25 *'C kdzdtt hozz^lcsepegtetjuk 4,8 g (0,12 mdl) n^trium- 
liidroxid 110 ml vfzzel keszftett oldatat. Az elegyet 4 oran at kevertetjiik 20-25 ''C 



kozott. A szuszpenzio ez idd alatt oldattd vdlik. Az eszter eireagdidsa utdn az 
oidatbdl a kev6s sziidrd marad§kot kiszQrjuk, majd a szQrIethez 10-15 C°-on 6,9 g 
(5,85 ml; 0,07 mol) cc. s6sav 5,5 ml vfzzel keszult oldatat csepegtetjuk. A kapott 
sOrQ szuszpenziot fel 6rdn kevertetjiik 13-18 C°-on, majd szOrjuk. A kiszQrt 
anyagot 43 g (50 ml) metanol-vfz 2:1 terfogatardnyCi elegy^vel (26,3 g metanol, 
16,7 g viz), majd 200 ml vfzzel mossuk. A nedves anyagot 514 g (650 ml) 
metanolban 25-30 C°-on feloldjuk, majd 15-20 C°-ra hOtve 5,5 g, 4,7 ml (0,056 
m6i) cc. s6sav 5 mi vfzzel kSszCilt oldatat adagoljuk hozzd oiy m6don, hogy 
adagolas utdri az oidat pH-ja 2-3 kozott legyen. Tfz perc utokeverSs ut^ 750 ml 
vizet adunk hozzd a fenti hofokon, majd 20 percig keverteQuk. a kivalt 
szuszpenzi6t. A G m6dosulat0 nategllnid krist^lyokat kiszOrjQk, majd 200 ml vfzzel 
mossuk. 

A nuccsnedves anyagot gdmblombikba tesszuk §s 513 g (750 ml) n-heptdnnal 1,5 
oran at forraljuk kever6s kozben. A szuszpenziot 20-25 °C-ra hOtjiik §s 20 percig 
ezen a hofokon kevertetjuk. A term§ket szQrjuk es 2 x 68 g; 2 x 100 ml n- 
hept^nna! mossuk. Infralampa alatt 50 "C-on sz^rftjuk. 
Temieles: 25,68 g (80,9 %) H-kristaly m6dosulatu nategllnid 
Olvad^spont: 139-140 C° 

Enantiomer szennyez^s (az emiftett HPLC-s m6dszenrel) nem mutathatd ki. 
Osszes egy§b szennyez§s mennyisege 0,1 % alatt. 

4. pSIda: Enantiomer szennyezfit tartalmaz6 nategllnid tisztftSsa 

Feloldunk 6,34 g (0,02 mol) 98%-os kir^ilis tisztasdgu nategllnidet 50 ml 
metanolban. Hozzaadjuk 0,8 g (0,02 mol) n^trlum-hidroxid 22 ml vfzzel keszQIt 
oldatat. A kapott oldathoz 10-15 C°-on 0,83 ml cc.s6sav es 1 ml vfz elegy^t 
csepegtetjuk. Harminc perc keveres utan a kivalt anyagot kiszQrjuk, 25 ml 
metanol-vfz 2:1 terfogat aranyO eleggyel, majd 50 ml vfzzel mossuk. A nedves 
anyagot feloldjuk 130 metanolban es 0,83 ml cc.sosav 6s 1 ml vfz elegyet 
adagoljuk hozz^. Tfz perc kevertet6s utan 150 ml vizet adunk hozza, majd 20 
percig tovSbb kevertetjOk. A term§ket szQrjOk, vfzzel mossuk. Szuszpendaljuk 100 



ml n-heptSnban, majd mSsf^l oran forraijuk. LehOtes uMn szQrjOk. 50 
szSritjuk. 

Termei§s: 4,2 g (66,4 %) 
Olvadaspont 139-140 C 

Enantiomer szennyezes {az emiftett HPLC-s m6dszerrel) nem mutathato ki. 
Osszes egy6b szennyezes mennyisege 0,1 % alatt. 



Szabadalmi ig^nypontok 



EljdrSs I. k^pletO N-(transz-4-Izopropil-ciklohexilkarbonil)-D-fenilalanin 
(nateglinid) 



ahol R jelent^se: rdvid sz§nlanca (C1-C4) alkll csoport, vagy hldrog6n atom 

vegyQIet lOgos kezelSse majd a kapott alkdii s6b6l sawal vald felszabadftSs 
CA\&n azzal jellemezve, hogy a savas felszabadftdst szobahomerseklet alatti 
h6mers§klet tartom^nyban vegezzuk, el6ny6sen 0°C - 20°C h6m§rs6klet 
tartom^nyban. 

Az 1 . igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az eljaras sor^n 
vfzzei elegyedo szerves oldoszert alkalmazunk, elonyosen vizes metanolt, 
meg elSnyosebben 20-50 terfogatsz^izalek vizet tartalmazo metanolt. 




„G" krist^lym6dosulatSnak elS^lftdsSra, a II. kdpietO 




Elj^r^s I. kepletQ N-(transz-4-izopropil-clklohexilkarbonil)-D-fenilaIanln 
(nategiinid) 




I. 

„H" kristalymddosulatdnak elddlii't^sara, a II. kepletO 




II. 



ahol R jelent^se: rovid szenlancu (C1-C4) alkil csoport, vagy hidrog6n atom 

vegyulet lOgos kezel§se majd a kapott alkali sobol sawal valo felszabaditas 
iStjan, azzal jellemezve, hogy a savas felszabaditast szobah6mers6klet 
felett v6gezzQk, el6ny6sen 65-70°C h6m§rs6klet tartomanyban. 

A 3. igenypont szerlnti eljdrds azzal jellemezve, hogy az elj^r^s sordn vfzzel 
elegyedS szerves old6szert alkalmazunk, elonySsen vizes metanolt, m6g 
elSnyosebben 20-50 terfogatszazaiek vlzet tartalmazo metanolt. 



Nateglinid „G" mddosulatCi kristalyai, azzal jellemezve, hogy 

(a) olvad^spontja: 100-109'*C 

(b) IR spektruman az intezivebb sdvok helye cm'^-ben: 1763, 1735, 1614, 
1533, 1 180, 750, 574 es 491 ; 

(c) Raman spektruman az Intenzfvebb s^vok helye cm'^-ben: 1762, 1710, 

1182, 822. 



EIJdr6s "H" krlst6lym6dosulatCi nateglinid el6allft6sdra azzal jellemezve, 
hogy az alacsonyabb olvadSspontQ mddosulatot, illetve m6dosulatbk 
kever6k4t alk^nokban, elonyosen n-hex6nban, vagy n-hept^inban rdvid 
ideig tort^no forraldssal alakitjuk at a stabil „H" form^ju termekke. 

A 6. lg6nypont szerlnti elj^r^s azzal jellemezve, hogy „G" 
kristSlym6dosulatu nateglinidbdl Indulunk ki. 

EljarSs kirallsan tlszla I. k§pletQ N-(transz-4-lzopropll-clklohexilkarbonll)-D- 
fenilalanin (nateglinid) 




eldSlirtSsSra, a II. kSpletQ 



16 




II. 



ahol R jelentese: rovid szenldncCi (C1-C4) alWI csoport, vagy hidrog6n 
atom 

vegyQIet Idgos kezelese majd a kapott alkali s6b6l ^svanyi sawal valo 
felszabadftas utj^in azzal Jellemezve, hogy a savas felszabadftdst ket 
reszletben torteno sav hozzaadassal v6gezzuk oly m6don, hogy el6sz6r 
ekvimolarisn^l kevesebb savat adagolunk es a keletkez6 nateglinid es alkali 
s6jdnak kevereket izolaljuk, majd az fgy kapott kever6khez tovabbi asv^nyi 
savat adunk. 

9. Az 8. lg§nypont szerlnti elj^r^ azzal jellemezve, hogy az e!j§r6s sor^n 
vfzzel elegyed6 szerves old6szert sdkalmazunk, elSnyosen vizes metanolt, 
m§g elSnyosebben 20-50 terfogatszazal^k vizet tartalmaz6 metanolt 

10. Az 1 . vagy 2. Igenypont szerinti elj^ras klr^lisan tiszta I. k^pletO N-(transz-4- 
izopropll-cikIohexilkarboniI)-D'-fenllalanin (nateglinid) 




I. 



kristalymodosulatainak elSallftasara, a II. kepletQ 




II. 



ahol R jelentise: rovid szSnlancd (C1-C4) alldl csoport, vagy hidrogdn 

atom 

vegyOiet Iiigos kezelese majd a kapott alkali sobol asv^nyi sawal valo 
felszabadit^is Otjan azzal Jellemezve, hogy a savas felszabadftast ket 
r^szletben tdrtenS sav hozzaadassal vegezzuk oly m6don, hogy elSszor 
ekvimoiarisn^i kevesebb savat adagolunk §s a keletkezS nateglinid es alkali 
s6jdnak keverekSt Izoldljuk, majd az fgy kapott keverSkhez tovSbbi Ssvdnyi 
savat adunk. 

Az 1. 3. vagy 8. lg§nypont szerinti eprte azzal Jellemezve, hogy a 
nateglinid alkdii s6\&o6\ tortend felszabadftSsShoz els5 r^szletkdnt a b^is 
feleslegre es 0,4-0,6 ekvlvalens II. kSpletQ vegyQIetre sz^mftott savat 
adagolunk. 




P03 02 1 74 

Kivonat 



A taldlmany tdrgya „G" kris^lymodosulati!!, I. k^pletO N-(transz-4-izopropii- 
ciklohexankarbonil)-D-fenllalanin (nateglinid) eld^llft^si elj^rSsa, tovabbdi eijarSs 
„H" kristSlymddosulatO nateglinid eldSilft^sdra alacsonyabb olvaddspontCi 
m6dosuiatoi<b61, es eljdras Idralisan tiszta nateglinid 




elddllft^s^ra a il. k§pletCi vegyuiet 




ahol R jelentSse: rovid szenlancijl (C1-C4) alkil csoport vagy liidrog^n atom; 

lugos kezelese majd a kapott alkali sobol sav c^lszeru hozzaadassal torteno 
felszabaditas utjan. 
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